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Beschreibung 



[0001] Die vorliegcnde Erfindung belriflfl die Verwendung 
von Hemmsioffen des Noradrenalin Wiederaufnahmesy- 
stems. 

[00021 Eine zenlrale Eigenschafi des menschlichen Zen- 
iralnervensysicms im Allgemeinen und des motorischen Sy- 
stems im Besonderen ist seine Plaslizitai, d. h. die Fahigkeil 
zur Reorganisation als Grundlage des Erwerbs z. B. motori- 
scher Fertigkeiten und zur Erholung nach Schadigungcn des 
Nervensystems unterschiedlicher Art (Wang et al., 1995; 
Nudo, 1997; Xenri el al., 1998), 

[0003] Veranderungen des Verhaliens im Sinne einer Ver- 
besserung der gewunschten Leisiung (Performance) liegen 
neben der Leislungsoplimierung der ausfiihrenden Oigane 
(z,B. Muskulaiur) eine Anpassung (Reorganisation) der 
dieses Verhalten steuemden neuron alen Funktionskreise zu- 
grunde (Kami el al. 1 998). Die Ubung der gewunschten Fer- 
ligkeii fuhri uber funklionelle und strukiurelle Modifikalion 
der beieiliglen neuronalen Surukluren zur Verbesserung der 
angcslrebten Leisiung. Auf neurophysiologischer Ebene 
werden dabei, gemaB der sogcnannien Hebb'schen Regel 
(Hebb 1949). Verbindungcn von Ncuronen, die gleichzeitig 
aktiv sind, gcslSrkt bzw. Verbindungen von Neuronen, die 
nichi synchron akliv sind, in ihrcr Gewichtung abge- 
schwachl. Die zugrundeltegcnden zellularen Mechanismen 
sind wahrschcinlich u. a. die als long term polenlialion 
(LTP) und long term depression (LTD) im Ticrmodell und 
am Menschen nachgewiesenen Vorgange der Andening der 
Erregbarkeil einzelner Neuronenverbande. 
10004] Tierexperimenielle Studien und Uniersuchungen 
am Menschen konnten zeigen, dass die Prozesse der neuro- 
nalen Reorganisation pharmakologisch beeinflussbar sind. 
Eine Kombinaiion von z. B. Amphelamin mil moiorischem 
Training fordert gebrauchsabhangige Anpassungsvorgange 
im Gehim gesunder Versuchspersonen (Butefisch et al. 
2002) und in Kombinaiion mit Physioiherapie angewendel, 
die Erholung von durch Schlaganfall bedingien Lahmungen 
(Walker-Baison et al. 1995). Die neurophysiologische 
Grundlage dieses Phanomens ist bisher jedoch weilgchend 
ungeklan. 

10005] In neuer«n Uniersuchungen konnten nachgewiesen 
werden. dass die Aklivierung der in den relevanten Funkti- 
onskieis invoWienen Neurone durch Gebrauch (Classen et 
al. 1998) Oder elcklrische bzw. magnetische Stimulation 
(Stefan et al. 2000) zu den betreffendcn funklionsrelevanten 
Umbauvorgangen (Reorganisation) im Zentralncrvensyslem 
fuhrt, welche im Zusammenhang mil einer \ferbesserung der 
Leisiung stehcn (Ziemann el al. 2001). Eine diesen Prozes- 
sen vorausgehende, zunachst unspezifische pharmakologi- 
sche Sieigerung des Akiivitalsgrades (Erregbarkeit), konnte 
demnach die dann gezielt zu irainierenden neuronale Reor- 
ganisation begunsligen und damil die Effekliviiat des Trai- 
nings steigem. Dieser Mechanismus liegt wahrschcinlich 
auch dem erwahnlen, u-ainingsbegunstigenden Effeki des 
Amphetamin zugrunde. welches erwanungsgemaB die neu- 
ronale Erregbarkeil sieigerl (Boroojerdi et al. 2001). 
10006] Tierexperimenielle Siudicn lassen daruber hinaus 
den Schluss zu, dass der reorganisalionsfordernde Effeki des 
Ampheiamins vor allem auf seine noradreneige Aklivilal 
zuruckzufahren ist (Fceney & Sutton 1987). In Uberein- 
slimmung damit erhaht auch Noradrenalin die neuronale Er- 
regbarkeit (Plewnia el al. 2001. 2002). Amphelamin beein- 
flussi jedoch zusatzlich auch eine Reihe andercr Transmil- 
lersysieme. so dass ein gezielier, pharmakologisch sclckli- 
verEinsatz dieser Substanz nichi moglich ist. 
10007] Die fUr diesen Zweck geeigneieren Substanzen 
sind selcktive Noradrcnalin-Wiederaufnahmehemnier wie 



z. B. Reboxeun (Edronax®), das zur Behandlung dcincssi- 
ver Erkrankungen zugelassen ist, oder das sich noch in der 
Erprobungsphase befindende Tomoxetin. Durch die phar- 
makologische Hemmung der Noradnenalin-Wiederauf- 
5 nahme aus dem synapischen Spall in die prasynaptische 
Nervenendigung wird eine Erhdhung der extrazellularen 
Noradrenalinkonzenlration erreicht. Dieser Mechanismus 
fuhrl neben der anlidepressiven Wirksamkeil auch zur ge- 
wiinschien konUoUienen Erhohung der neuronalen Eneg- 
10 barkeil im mciorischen System (Plewnia et al. 2002). 
[OOOS] Wic ausgefiihrt ist es wahrschcinlich diese, durch 
die Sieigerung des zeniralcn Noradrenalins vermittelie Er- 
hfthung der neuronalen Errcgbarkdt, die zu aner Verslar- 
kung der Bereiischaft des Nervensystems zu neuioplasti- 
15 schen Anpassungsvorgangen fuhrt. Dieser Zusammenhang 
wird nun erfindungsgemSB zu einer Optimierung von moto- 
rischen Lemprozessen genutzt. 

[0009] Vorzugsweise werden spezifische Noradrcnalin- 
Wiederaufnahmehemmer eingeselzi. Dem bcschriebCDcn 
20 Anwendungsprinzip folgend verbesseni diese Substanzen 
(Reboxeiin, Tomoxetin) die Effekliviiat motorischen Ler- 
nens uber die Optimierung der zugrundliegenden neurona- 
len Reorganisalionsvorgange: 

Die fiinktionelle Bedeutsamkeii dieses Wirkprinzips konnie 
25 im Rahmcn einer bisher unvcroffentlichten Sludie nachge- 
vwescn werden. Die Sieigerung der Eff'eklivitat (Beschleuni- 
gung) einer grobmolorischen Bewegung (Beugung im El- 
lenbogengelenk) durch Training ist nach Hnnahme von Re- 
boxctin (RBX) am Ende der Trainingsphase groBer ist als 
30 nach Einnahme von Placebo (PLC). Fig. 1 zeigt die Winkel- 
beschlcunigung der Ellenbogenbeugung (ACC; y-Achse) in 
AbhSngigkeil von der Zahl der >fersuche (insgesaml 100 
Versuche in Blocks von je 10; x-Achsc) nach Einnahme von 
Reboxetin bzw. Placebo. 
35 [0010] Bei dieser Unlcrsuchung handelte es sich urn cine 
placebokonu-ollierte doppelblinde Sludie im cross-over De- 
sign, die mil 16gesunden mannlichen Rechlshandcm durch- 
gefuhrt wurde. Zum Zwecke des Trainings saBen die Ver- 
suchspersonen aufrecht in einem Laborstuhl. Ein Arm 
40 wurde an einem Manipulandum so fixierl, dass eine Rota- 
tion in der horizonlalen Ebene etwas unterhalb der Hohe der 
Schulter moglich war. Die Hand erfasste dabei einen ein 
versiellbarer Handgriff. Ein Beschleunigungsmessgerat 
wurde 37 cm von der Drehachse enlfemt am Manipulandum 
45 so befcsiigi, dass die Achse der maximalen Sensidviiat zur 
Messung der langenlialen Beschleunigung optimal ausge- 
nchtct war. Die Versuchspersonen wurden aufgefordert eine 
Armbeugung mit maximaler Beschleunigung aus der Siarl- 
posilion (120**) heraus durchzufiihren. Wahrend des Trai- 
50 nings konnien alle Probanden an einen Monitor den Veriauf 
ihier Beschleunigungsleisiung in Form einer Kurve beob- 
achten. Die Kurven wurden in Kaskaden von jeweils 10 Nfer- 
suchen gezeigt. Das Training fand an zwei Tagen jeweils 
85 min nach der Bnnahmc von 8 mg Reboxetin bzw. cmer 
55 Plazebotabletie stall. An jedem der beiden Versuchslagc 
fUhnen die Versuchspersonen insgesaml 100 Ellenbogcn- 
beugungen mit maximaler Beschleunigung durch. Die Rei- 
henfolge der Intervention (Reboxedn/Placebo) und des Ar- 
mes mil dem u-ainien wurde (rechis/links) wurde zwischen 
60 den Probanden balanciert randomisieri. Nach einem Inter- 
val! von 7 Tagen wurde jeweils die andere Intervention bzw. 
der andre Arm geieslel. Auf diese Weise diente jede Ver- 
suchsperson als seine eigene KonUoUe. Die statistische 
Auswenung der Ergebnisse (maximale Beschleunigung in 
65 jedem der 100 Versuche) erfolgte miiiels Varianzanalyse 
(ANOVA). Die Hauptfakloren waren dabei CONDITION (2 
Ebenen; Rcboxeiin/Placebo), GROUP (2 Ebenen; Gruppen 
mit verschiedener Reihenfolge der Einnahme von Reboxc- 
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lin/Placebo), BLXX.TC (lOEbencn; \fersuchsblocksmit je 10 
Versuchen). Signifikantc Haupteffckie zeigten sich ftir das 
Training insgesaml (BLOCK; F= 12,7, p < 0,001). Fiir die 
bcicfen Gnippen (GROUP; F = 188,6. p < 0,001) und die 
Wirkung des Medikaments (CONDITION; F = 14,7, p < 
0.001). Die signifikanie Inieraktion von CONDITI- 
ON • BLOCK weisi auf einen Effekl von Reboxelin auf den 
Trainingserfolg bin. Die Post-Hoc Analyse zeigl bei den 
leizten beiden Trainingsblocks cine hChere Maximalbe- 
schleunigung im Vergleich zu Placebo (Fig. 1 ). 
[0011 ] Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer konnen so- 
mit zur Verbessening des Trainingserfolges und der Trai- 
ningsefTckti vital sowoh) bei gesunden Personen, als auch im 
Rahmen einer physiotherapeutischen Behandlung nach 
Himschadigung (Trauma, Schlaganfall o. a.) cingesetzt wcr- 
den. 

10012] Erfindungsgem^ beanspnicbt wird mi thin die 
Verwendung von Hemmstoifen des Noradrenalin-Wieder- 
aufnahmesystems zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung moiorischer Ineffizienz (z, B. zenu^le oder pe- 
ri phere Lahmung, exu^pyramidale Bewegungsstorung) 
Oder zur Sieigerung der Effizienz des motorischcn Lcmens, 
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1. Verwendung von HemmstofFeii des Noradrenalin- 
Wiederaufnahmesyslems zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung moiorischer Ineffizienz oder 
zur Sieigerung der Effizienz des motorischen Lemens. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1 , wobei der Hemm- 
stoff des Noradrenaline Wiederaufnahmesystems Rd)o- 
xetinisi. 

3* Verwendung gemafi Anspruch I, wobei der Hemm- 
stoff des Noradrenalin-Wiederaufnahmesystems To- 
20 moxelin ist. 
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